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RESUMO

O diabetes mellitus é considerado um fator importante que pode interferir negativamente no
reparo 0sseo peri-implantar. Porém, o efeito do controle glicémico no reparo 6sseo ao redor
de implantes em pacientes diabéticos ndo esta esclarecido. O objetivo do capitulo 01 foi
determinar o padrdo de expressdo génica de marcadores do tecido 6sseo, de acordo com o
status glicémico de pacientes diabéticos tipo 1, enquanto o objetivo do capitulo 02 foi avaliar
a influéncia do controle glicémico de diabéticos tipo Il na estabilidade de implantes dentais,
além de avaliar os niveis de moléculas de osteogénese/clasia no fluido peri-implantar durante
0 processo de reparo 0sseo.

Capitulo 01: Foram selecionados 54 pacientes com indicacdo para colocacdo de implantes
dentais: N&o diabéticos (n=19); Diabéticos tipo Il melhor controlados - taxa de HbAlc < 8%
(n=17) e, Diabéticos tipo Il pior controlados - taxa de HbAlc > 8% (n=18). Durante a
colocacdo dos implantes dentais, foram obtidas biopsias de tecido 6sseo dos sitios que
receberam os implantes com o auxilio de um coletor 6sseo. A expressdo génica de TNF-q,
TGF-B, RANKL, OPG, Runx2, ALP, BSP, COL-I e OCN foi avaliada por meio de PCR
quantitativo. Maiores niveis de mMRNA na propor¢do de RANKL / OPG foram observados nos
diabéticos mal controlados em comparacdo com os diabéticos melhor controlados e o0s
pacientes ndo diabéticos (p <0,05). COL-I e BSP foram detectados em quantidade
significativamente menor nos diabéticos pior controlados em comparagdo com o0s pacientes
ndo diabéticos (p<0,05).

Capitulo 02: Foram selecionados 51 pacientes com indicacdo para colocacdo de implantes
dentais: N&o diabéticos (n=19); Diabéticos tipo Il melhor controlados - taxa de HbAlc < 8%
(n=16), Diabéticos tipo Il pior controlados - taxa de HbAlc > 8% (n=16). Apos a colocagéo
dos implantes em estagio Unico, a estabilidade destes foi mensurada por meio de analise de
frequéncia de ressonancia nos periodos baseline: 3, 6 e 12 meses. Além disso, 0s niveis de
TGF-B, FGF, OPN, OCN ¢ OPG no fluido peri-implantar foram quantificados ap6s 15 dias, 3,
6 e 12 meses da instalacdo dos implantes, por meio de avaliacdo imunoenzimatica. Niveis de
OPG e OPN nos pacientes ndo diabéticos foram mais elevados apds 12 meses do que em 15
dias (p <0,05), enquanto que OC e TGF-B foram menores em diabéticos pior controlados apds
12 meses, quando comparados aos 15 dias e 3 meses de acompanhamento, respectivamente (p
<0,05). As andlises intergrupo mostraram niveis mais baixos de OPN aos 12 meses nos
pacientes diabéticos pior controlados, em comparacdo com os ndo diabéticos (p <0,05). ISQ
foi maior aos 12 meses, quando comparado ao baseline e aos 3 meses em ndo diabéticos (p
<0,05); no entanto, ndo foram observadas diferencas durante o acompanhamento em
diabéticos, independentemente do controle glicémico (p> 0,05). Nenhuma diferenca foi
observada no ISQ entre os grupos, ao longo do tempo (p> 0,05).

Com base nos resultados obtidos nesses estudos, pode-se concluir que a expressao génica e 0s
niveis no fluido peri-implantar de alguns marcadores 0sseos sdo modulados negativamente
pelo mal controle glicémico, embora ndo tenha sido observado prejuizo na estabilidade dos
implantes em longo prazo.

Palavras-Chave: Implantes dentais. Diabetes mellitus. Expressdo génica. Biomarcadores
0sse0s



ABSTRACT

Diabetes mellitus is considered an important factor that can negatively affect the peri-implant
bone repair. However, the effect of glycemic control on bone healing around implants in
diabetic patients is unclear. The aim of chapter 01 was evaluate the influence of type 2
diabetes on the gene expression of bone-related factors, according to the glycaemic status,
while the aim of chapter 02 was evaluate the influence of glycaemic control of type 2
diabetics on implant stabilization and on the levels of bone markers in peri-implant fluid
during the healing.

Chapter 01: Were selected 54 patients indicated for placement of dental implants: 19
systemically healthy (SH) patients and 35 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) [17
better-controlled type 2 diabetics (glycated hemoglobin Alc (HbAlc) levels < 8%) and 18
poorly controlled type 2 diabetics (HbAlc levels > 8%)]. During the placement of dental
implants, bone biopsies of sites that received the implants with the help of a bone collector
was obtained. The gene expression of TNF-a, TGF-B, RANKL, OPG, Runx2, ALP, BSP,
OCN and COL-I were evaluated by quantitative PCR. T2DM up-regulates the RANKL levels
and the ratio of RANKL/OPG, whereas it down-regulates the COL-1 and BSP expression
(p<0.05). Higher mRNA levels of RANKL/OPG were observed in the poorly controlled
compared to better-controlled diabetics and SH patients (p<0.05). A lower amount of COL-I
and BSP was detected in the biopsies from individuals poorly controlled compared to SH
patients (p<0.05).

Chapter 02: Were selected 51 patients indicated for placement of dental implants:
Systemically healthy patients (SH,n=19), better-controlled T2DM (BCDM,n=16), and poorly
controlled T2DM (PCDM,n=16). The implant stability quotient (ISQ) was determined at
implant placement, 3, 6 and 12 months. Levels of TGF-B, FGF, OPN, OC and OPG in the
peri-implant fluid were quantified at 15 days, 3, 6 and 12 months, using the Luminex assay.
OPG and OPN levels were higher in SH at 12 month than 15 days (p<0.05), whereas OC and
TGF-B were lower in PCDM at 12 months compared to the 15-day and 3-month follow-ups,
respectively (p<0.05). Inter-group analyses showed lower OPN levels in PCDM compared to
SH at 12 month (p<0.05). The ISQ was higher at 12 months when compared to baseline and 3
months in SH (p<0.05), whereas no differences were observed during follow-up in diabetics,
regardless of glycaemic control (p>0.05). No difference in ISQ was observed among groups
over time (p>0.05).

Based on the results obtained in these studies, it can be concluded that the gene expression
and levels in peri-implant fluid of some bone markers are negatively modulated by poor
glycemic control, although it was not observed damage on the implants stability of long-term.

Keywords: Dental Implants. Diabetes Mellitus. Bone Markers. Gene Expression.
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INTRODUCAO

Os implantes dentais tém sido amplamente utilizados com o objetivo de substituir
dentes perdidos, exercendo importante papel tanto no tratamento de desdentados totais como
parciais. Estudos tém demonstrado elevados indices de sucesso clinico dos implantes dentais
em longo prazo™™ - aproximadamente 99% na mandibula e 90% na maxila - obtidos ap6s o

periodo de 10 a 15 anos de acompanhamento®>*®.

Apesar dos elevados indices de sucesso observados por meio da reabilitacdo com
implantes dentais’®, certa porcentagem de insucesso ainda persiste. Desse modo,
investigacOes tém tentado determinar os fatores relacionados com as falhas dos implantes
dentais. Esposito et al.” classificaram esses fatores como: (1) exdgenos, relacionados tanto a
experiéncia e técnica do operador, como a biocompatibilidade do material, as caracteristicas
da superficie dos implantes e ao desenho do mesmo; (2) enddgenos locais, dependendo da
guantidade e qualidade Gssea, localizacdo anatbmica e presenca de enxertos no leito receptor,
e (3) enddgenos sistémicos, associados a presenca de desordens sistémicas e aos habitos do

paciente.

No que se refere aos fatores enddgenos sistémicos associados a falha de implantes,
indicios sugerem que alguns disturbios osteometabdlicos, reumatoldgicos, hormonais e ainda
alteracbes de neutréfilos e imunoldgicas podem influenciar no resultado da terapia com
implantes 8. Nesse contexto, o diabetes mellitus (DM) tem sido considerado uma importante
desordem enddcrina também associada a reducdo na osseointegracdo de implantes dentais,

conforme descrito em estudos experimentais %2,

DM é um disturbio croénico do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas
caracterizado pela utilizacdo ou producdo deficiente de insulina, resultando em hiperglicemia
e subsequentes complicacdes sistémicas e bucais 3. Varios estudos demonstraram que o0 DM é
um fator de risco para as doencas periodontais, influenciando negativamente o
estabelecimento e a progressdo das mesmas **. Além disso, estudos mostraram que o diabetes
pode estar associado a reducdo do sucesso na terapia com implantes dentais %12 Embora néo
haja informac@es suficientes e estudos clinicos controlados em longo prazo categorizando o
diabetes como importante fator sistémico que negativamente afeta o sucesso dos implantes®®,

Moy et al.’®

observaram retrospectivamente, apds o periodo de 21 anos, que diabéticos
apresentavam significativamente maior risco de falha de implantes do que pacientes nédo

diabéticos.
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Adicionalmente, Fiorellini et al.'’, em um estudo retrospectivo, analisaram 215
implantes em 40 pacientes diabéticos e observaram que a taxa de sucesso na maxila foi de
85,5% e na mandibula, de 85,7%. Segundo os autores, o diabetes € um fator sistémico que
pode negativamente interferir na terapia com implantes dentais, uma vez que os indices de
sucesso observados sdo inferiores aqueles obtidos em pacientes saudaveis, embora estudos
tenham demonstrado que o controle da doenca seja capaz de melhorar o reparo 6sseo ao redor
de implantes'®*°. Apesar de alguns dados indicarem os efeitos do DM no reparo 6sseo peri-
implantar, sua influéncia na concentracdo de marcadores de osteogénese/clasia no fluido peri-

implantar ainda néo foi investigada.

Evidéncias tém demonstrado que os prejuizos relacionados ao reparo 0sseo em
situacBes nas quais 0 DM esta presente podem estar relacionados a menor diferenciacdo e
proliferacéo de células da linhagem osteoblastica e/ou supresséo da atividade destas células®®
2! Nesse contexto, McCabe®* demonstrou que a formacdo 6ssea reduzida relacionada ao
diabetes pode estar associada a uma deficiéncia na diferenciacdo de células mesenquimais
indiferenciadas em células osteoprogenitoras e em osteoblastos maduros. Adicionalmente, foi
demonstrado em ratos que o perfil de expressdo génica de animais diabéticos com niveis
glicémicos ndo controlados pode agravar ainda mais 0s prejuizos na divisdo celular e na
osteogénese durante a fase proliferativa de nova formacdo 0ssea, apds regeneracdo 0ssea

guiada %

Entre os mecanismos sugeridos para explicar este comportamento deficiente das
células 6sseas na presenca do DM, Kawaguchi et al.?® mostraram menor expressdo de fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), um importante fator envolvido no processo de reparo

0sseo de fraturas, durante as primeiras semanas ap6s a injuria.

Embora existam alguns dados moleculares sobre os efeitos prejudiciais do DM no
metabolismo dsseo, a influéncia do controle glicémico no comportamento dos marcadores
envolvidos no reparo do tecido 6sseo ainda € pouco conhecida. Desse modo, seria importante
determinar o impacto do controle glicémico em pacientes diabéticos tipo Il no perfil de
moléculas relacionadas a osteoblastogénese e osteoclastogénese, por meio de avaliacbes dos
niveis de mMRNA no tecido 6sseo alveolar de sitios edéntulos designados a receber implantes
dentais, e, durante o processo de reparacdo 0ssea, por meio da coleta do fluido peri-implantar,
e ainda determinar a estabilidade desses implantes de acordo com o estado glicémico.
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CONCLUSAO GERAL

Embora a estabilidade dos implantes em diabéticos tipo 2 ndo tenha sido influenciada
pelo estado glicémico apds 12 meses de acompanhamento, alguns importantes biomarcadores
0sseos, tanto na expressdao génica do osso alveolar como no fluido peri-implantar, sdo

modulados negativamente pelo mal controle glicémico.
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